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^3 (57) Abstract: The invention relates to compounds of formula (I), wherein R] represents a hydrogen or halogen atom, an S(0)z- 
-j. (C 1 -C 4 )alkyl f S(OMCi-C4)R 3 . -SOj-NH^C-C^^l, -NHCXXC,-C 4 )alkyl, CCKQ-COalkyl or NHSO^Q-C^aflcyl group; m and 
^ n represent; independently, 0, 1 or 2; A represents a group of formula (a) or (b), wherein X is N or CH; and their salts or sol vales; 1 
t^> The invention also relates to a method for producing the inventive compounds, to the intermediate products and to pharmaceutical 
products containing them. 

(57) Abregfc Uinvention concerne des composes de formule (I) ou R l represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, 
°un groupe ^(OMCi^)alkyle, -S^^C-CUR* ^OrNH^C,-Q)alkyle, -NHCCKQ^alkyle, <XXCi<^)alkyle ou 
O -NHSOHCi-C^alkvle; m et n representent independamment 0, 1 ou 2; A represente un groupe de formule (a) ou (b): ou X est N ou 
^ CH; et leurs sels ou solvates, un proce<Je* pour leur preparation des mtenngdiaires de synthase et les compositions pharmaceutiques 
^ les contenant 
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PHENOXYPROPANOLAMINES, PROCEDE POUR LEUR PREPARATION ET 
COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES LES CONTENANT 

U presente invention conceme de nouvelles phenoxypropanolamines, les 
compositions pharmaceutiques les contenant, un procede pour leur preparation et des 
5 intermediaires dans ce procede. 

BE 902897 decrit des aryloxypropanolamines portant un groupe 4-pip6ridininyl-l- 
substitue sur 1'amine, ces composes ayant une activite beta-l-bloquante et alpha- 
bloquante. 

J. Org. Chem., 1988, 63;889:894, decrit d'autres aryloxypropanolamines portant un 
10 groupe 4-pip6ridinyl-l-substitu6 sur l'amine. 

II a ete maintenant trouve que de nouvelles phenoxypropanolamines portant un 4- 
piperidinyl-l-susbstitue sur l'amine possedent une activite agoniste vis-a-vis des 

recepteurs beta-3-adrenergiques. 

Le recepteur beta-3 adr6nergique a fait l'objet de nombreuses etudes visant a 
15 synthetiser des composes agonistes vis-a-vis de ce recepteur, ces composes exercant un 
effet anti-obesite et anti-diabetique important chez rhomme, comme decrit par 
exemple par Weyer, C et aL, Diabetes Metab., 1999, 25(1) :1 1-21. 

Ainsi, la presente invention conceme, selon un de ses aspects, des 
phenoxypropanolamines de formule (I) 



20 
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ou 



r, represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe -S(0) z -(C, 

C 4 )alkyb, -S(0)z-(C.-C4)R3, -S0 2 -NH-(C,-C 4 )alkyle, -NHCO(C, 
C 4 )alkyle, -CO(C r C 4 )alkyle ou -NHS02-(C,-C 4 )alkyle ; 

m et n represented independamment 0, 1 ou 2; 

30 a represente un groupe de formule (a) ou (b) : 





35 (a) fl>) 

ou 
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X estNouCH; 

R 2 represente un groupe -SO2-R3, -CO-R3 ou -CO-(C r C 4 )alkyle ; 

r 3 represente un groupe phenyle, eventuellement substitue par un groupe 

(Ci-C 4 )alkyle, (C r C 4 )alkoxy, un ou deux atomes d'halogene ou un 
5 heterocycle; 

R4 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe (Cj- 

C 6 )alkyle, (C r C 4 )alcoxy, -COOH, -COO(C r C 4 )alkyle, -CN, - 
CONR5R6, -N0 2) -NHS0 2 (C,-C 4 )alkyle ou - S0 2 NR 5 Re ; 
z est 1 ou 2; 

10 R 5 et representent independamment un atome d'hydrogene ou un groupe (C r 

C 4 )alkyle, phenyle ou phenyl(C r C 4 )alkyle ; 
et leurs sels ou solvates. 

Dans la presente description, les termes "(C|-C 4 )alkyle" et "(Ci-Cejalkyle" designent 
des radicaux monovalents d'un hydrocarbure respectivement en d-C 4 et Ci-C 6 a chaine 
15 saturee droite ou ramifiee. 

Dans la presente description, le terme "halogene" designe un atome choisi parmi le 
chlore, le brome, le iode et le fluor. 

Les sels des composes de formule (I) selon la presente invention comprennent aussi 
bien les sels d ! addition avec des acides min^raux ou organiques pharmaceutiquement 
20 acceptables tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, Thydrogenosulfate, le 
dihydrogenophosphate, le citrate, le maldate, le tartrate, le fumarate, le gluconate, le 
methanesulfonate, le 2-naphtalenesulfonate, etc., que les sels ^addition qui permettent 
une separation ou une cristallisation convenable des composes de formule (I), tels que 
le picrate, Toxalate ou les sels d ! addition avec des acides optiquement actifs, par 
25 exemple les acides camphosulfoniques et les acides mandeliques ou mandeliques 
substitues. 

Lorsque les composes de formule (I) possfedent un groupe carboxy libre les sels 
comprennent aussi les sels avec des bases minerales, de preference celles avec des 
metaux alcalins tels que le sodium ou le potassium, ou avec des bases organiques. 
30 Les stereoisomeres optiquement purs, ainsi que les melanges d ! isomeres des 

composes de formule (I), dus aux caibones asymetriques ou au groupe sulfinyle, 
lorsque z est 1 dans la signification de R 1t dans une proportion quelconque, font partie 
de la presente invention. 

Des composes preferes sont ceux ou le groupe (Ci-C 4 )alkyle est un groupe m^thyle 
35 ou ethyle. 

D'autres composes preferes encore sont ceux ou n et m sont zero. 
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- Des composes preferes de la presente invention comprennent les composes de 
formule (I) oil A est un groupe (a), X est N et le groupe NHR 2 est dans la position 5 de 
la pyridine. 

D'autres composes pr6fer6s de la presente invention comprennent les composes de 
5 formule (I) ou A est un groupe (b) et le groupe R4 est dans la position 4 du benzene. 

D'autres composes prefers sont ceux ou A est un groupe (b) et R4 est choisi parmi - 
COOH, -COO(C,-C 4 )alkyle, -CN, -N0 2 , -CONR 2 R 3 , -NHS0 2 -(C,-C 4 )aIkyle, 
-S0 2 NR 5 R6. 

Les composes de formule (I) peuvent etre prepares en traitant un compos6 de 
10 formule (II) 

AD 

P'O 

15 Ri 

dans laquelle Ri est tel qu'indique ci-dessus, F est un groupe protecteur et L est un 
groupe de formule (c) ou (d) 

OH 

(c) (d) 
ou Gp est un groupe partant tel que le tosylate, le m6sylate ou un atome d'halogene, 
avec une amine de formule (HI) 



20 




25 ^N^A N^A 

(m) 

dans laquelle n et m sont tels que definis ci-dessus, en clivant le groupe P' selon les 
m^thodes usuelles et dventuellement en transformant le compost de formule (I) ainsi 

30 obtenu en Tun de ses sels. 

Plus particulierement, la reaction entre les composes de formule (II) et (HI) est 
realisee dans un solvant organique, tel qu'un alcool inferieur cornme le methanol, 
l'ethanol et 1'isopropanol; le dim&hylsulfoxyde; un <Sther lineaire ou cyclique; un amide 
comme le dim&hylformamide ou le dimethyl acetamide; en><utilisant des quantity au 

35 moins dquimoldculaires des r£actifs, 6ventuellement en faible exces d'amine. 
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La temperature de la faction est comprise entre la temperature ambiante et la 
temperature de reflux du solvant choisi. 

Comme groupes protecteurs P', on peut utiliser les groupes protecteurs usuels pour 
les groupes hydroxy tels que par exemple le methoxyethoxym6thyle (MEM), le 
benzyle, le benzoyle ou les silyiethers tels que par exemple le tert- 
butyldimethylsilylether (TBDMS). 

Le clivage de ces groupes protecteurs est effectue selon les m6thodes habituelles 
selon le groupe protecteur choisi et selon la reactivite des autres groupes presents, dans 
le cas du groupe benzyle, par exemple, par hydrogdnauon en presence d'un catalyseur 
tel que le Pd/C dans un solvant convenable ; dans le cas du MEM ou du TBDMS on 
peut egalement utiliser un acide tel que 1'acide trifluoroacetique; dans le cas du 
benzoyle on peut faire une reaction de transesterification avec un alcanol en milieu 
basique. 

Les epoxydes de formule (II) sont des composes connus en litterature ou bien ils 
peuvent etre prepares par des precedes analogues k ceux decrits dans la litterature. 
Certains epoxydes de formule (II) sont par exemple decrits dans WO 96/04233 et dans 
US 4,396,629. 

Certaines des amines de formule (HI) sont des composes nouveaux et constituent un 
autre aspect de la presente invention. 

Ainsi selon un autre de ses aspects, la presente invention conceme des amines de 
formule (ET) 




(HF) 

ou n, m, X et R 2 sont tels que defmis ci-dessus, ainsi que leurs sels ou solvates. 
Ces amines peuvent etre preparees par reaction des composes de fonnule (IV) 




(IV) 

dans laquelle P" est un groupe protecteur tel te/?-butoxycarbonyle ou le 
carbobenzyloxy avec un radical Cl-R 2 ou R 2 est tel que decrit precedemment et Hal est 
un atome d'halogene, dans un solvant convenable! tel que par exemple la pyridine, le 
dimethylformamide ou ie dimethylsulfoxide et par elimination du groupe P" par 
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hydrogenation ou par trakement en milieu acide tel que 1'acide chlorhydrique dans 
I'ethyle ac6tate ou dans Tdthanol. 

Les amines de depart de formule (TV) peuvent etre prepar6es par reaction des 
pyridines convenables de formule (V) 




ou Hal represente un atome d'halogene et R 2 et m sont tels que d€fmis ci-dessus, avec 
une piperidine de formule (VI) ci-dessous 

T 

>Jf\ / (vi) 

ou n est tel que defini ci-dessus et P" represente un groupe protecteur, dans un solvant 
organique en presence d'une base. 

Comme solvant de reaction, on peut bien utiliser par exemple le 
dirriethylformamide, la pyridine, le dim&hylsulfoxyde, un ether lineaire ou cyclique ou 
un solvant chlorur6 tel que le dichlorom£thane. 

Conime base on peut utiliser par exemple un hydroxyde alcalin, un carbonate alcalin 
tel que le carbonate de potassium ou une amine tertiaire telle que la triethylamine. 

La reaction de condensation ci-dessus est complet6e en quelques heures, 
normalement en 2-12 heures. 

La temperature de reaction est comprise entre la temperature ambiante et la 
temperature de reflux du solvant choisi. 

Comme groupes protecteurs F\ on peut utiliser par exemple les groupes protecteurs 
indiques pour les produits de formule (TV). 

Le clivage de ces groupes protecteurs est effectu6 selon les m&hodes habituelles 
d&rites le groupe protecteur choisi; dans le cas du rm-butoxycarbonyle par exemple, 
le clivage est normalement effectu£ par hydrolyse acide. 

D'autres intermediaires nouveaux qui font partie de la presente invention sont les 
amines de formule (JJT ') 




oil 
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P° est un groupe terr-butoxycarbonyle; 

n et m sont 0, 1 ou 2; 

R° 4 est un groupe choisi parmi -COOH, -COO(C r C 4 )alkyle, -CONR° 5 R° 6 

et-NHS0 2 (C,-C 4 )alkyle; 
R° 5 et R° 6 representent independamment un atome d'hydrogene ou un groupe (Cj- 

C 4 )alkyle; 
ainsi que leurs sels ou solvates. 

Des composes de formule (DI") particulierement preferes sont ceux oil n est 0, m 
est 0 ou 1 et R° 4 est -COO(Ci-C 4 )alkyle. 

Les composes de formule (EOT) peuvent etre prepares de fagon analogue aux 
composes (TV) ci-dessus. 

Les composes de formule (I) ont montrf une affinite tr&s puissante vis-a-vis des 
recepteurs beta-3. 

L'activite des composes de la pr&ente invention vis-^-vis de 1'activite agoniste 
beta-3 a ete mise en evidence & Taide d'essais in vitro sur le colon humain selon la 
methode decrite dans EP-B-436435 et dans T. Croci et al, Br. J. Pharmacol., 1997, 
122: 139P. 

Plus particulierement, on a constate que les composes de formule (I) sont beaucoup 
plus actifs sur le colon isolg que sur I'oreillette et sur la trach6e. 

Ces propriety surprenantes des composes de formule (I) permettent d'envisager leur 
utilisation comme medicaments & action beta-3. 

De plus, les composes de formule (I) sont peu toxiques; notamment, leur toxicite 
aigue est compatible avec leur utilisation comme medicaments pour le traitement de 
maladies dans lesquelles les composes ayant une affinity pour le recepteur beta-3 
trouvent leur application. Les composes de formule (I), ainsi que leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, peuvent done etre indiqu6s par exemple dans le 
traitement des maladies gastro-intestinales telles que le syndrome du colon irritable 
(BBD), comme modulateurs de la motricite intestinale, comme lipolytiques, agents anti- 
ob£sit6, anti-diabetiques, psychotropes, anti-glaucomateux, cicatrisants, anti-depressifs, 
tocolytiques. 

L'utilisation des composes de formule (I) ci-dessus, ainsi que celle de leurs sels et 
solvates pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de m6dicaments ci- 
dessus, constitue un aspect ulterieur de la pr6sente invention. 

Pour une telle utilisation,, on: administre aux mammiferes qui necessitent un tel 
traitement une quantity efficace d'un compose de formule (I) ou d'un de ses sels et 
solvates pharmaceutiquement acceptables. 
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Les composes de formule (I) ci-dessus et leurs sels et solvates pharmaceutiquement 
acceptables peuvent etre utilises & des doses journalieres de 0,01 h 20 mg par kilo de 
poids corporel du mammifere & traiter, de preference a des doses journalieres de 0,1 a 
10 mg/kg. Chez 1'etre humain, la dose peut varier de preference de 0,5 mg a 1500 mg 

5 par jour, notamment de 2,5 a 500 mg selon l'age du sujet a traiter, le type de traitement, 

prophylactique ou curatif, et la gravite de l'affection. Les composes de formule (I) sont 
genSralement administr6s en unite de dosage de 0,1 a 500 mg, de preference de 0,5 a 
100 mg de principe actif, une a cinq fois par jour. 

Lesdites unites de dosage sont de preference formuiees dans des compositions 

10 pharmaceutiques dans lesquelles le principe actif est m61ang6 avec un excipient 
pharmaceutique. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la pr6sente invention concerne des 
compositions pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un compost de 
formule (I) ci-dessus ou un de ses sels et solvates pharmaceutiquement acceptables. 

15 Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour l'administra- 

tion orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, topique, transder- 
mique ou rectale, les ingredients actifs de formule (I) ci-dessus, leurs sels et solvates 
pharmaceutiquement acceptables peuvent etre administr^s sous formes unitaires 
d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux 

20 animaux et aux etres humains, pour le traitement des affections susdites. Les formes 
unitaires d'administration approprtees comprennent les formes par voie orale telles que 
les comprint, les gdlules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions 
orales, les formes d'administration sublinguale et buccale, les formes d'administration 
sous-cutan6e, intramusculaire ou intraveineuse, les formes d'administration locale et les 

25 formes d'administration rectale. 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimds, on melange 
Tingr6dient actif principal avec un v£hicule pharmaceutique tel que la gelatine, 
l'amidon, le lactose, le st£arate de magn6sium, le talc, la gomme arabique ou 
analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres 

30 appropriees ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activity 
prolongs ou retardee et qu'ils liberent d'une fa9on continue une quantity pr6d6termin6e 
de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant l'ingredient actif avec un 
diluant et en versant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 
35 Une preparation sous forme de sirpp ou d'elixir peut contenir l'ingredient actif 

conjointement avec un Sdulcorant, acalorique de preference, du methylparaben et du 
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propylparaben comme antiseptiques, ainsi qu*un agent donnant du gout et un colorant 
approprte. " 

Les poudres ou les granules dispersibles dans l'eau peuvent contenir l'ingredient 
actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents 
. 5 de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des 

edulcorants ou des correcteurs du goflt. 

Pour une administration locale, on melange le principe actif dans un excipient pour 
la preparation de cremes ou onguents ou on le dissout dans un vehicule pour Tadmi- 
nistration intraoculaire, par exemple sous forme de collyre. 
10 Pour une administration rectale, on recourt & des suppositoires qui sont prepares 

avec des Hants fondant a la temperature rectale, par exemple du beuroe de cacao ou des 
polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenterale, on utilise des suspensions aqueuses, des 
solutions salines ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de 
15 dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement compatibles, par exemple le 
propyleneglycol ou le butyleneglycol. 

Le principe actif peut etre formula ggaleiiient sous forme de microcapsules, 
dventuellement avec un ou plusieurs supports du additifs. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne une m6thode de 
20 traitement des pathologies qui sont amdliorees par une action beta-3-agoniste, qui 
comprend administrer un compost de formule (I) ou Tun de ses sels ou solvates 
pharmaceutiquement acceptables. 

Les composes de formule (I), notamment les composes (I) marquees par un isotope, 
peuvent aussi etre utilises comme outils de laboratoire dans des essais biochimiques. 
25 Les composes de formule (I) se lient au recepteur beta-3-adrenergique. On peut 

done utiliser ces composes dans un essai ordinaire de liaison ("binding"), dans lequel 
on emploie un tissu organique oh ce r6cepteur est particulierement abondant, et on 
mesure la quantite de compose (I) d6plac6 par un compost test, pour evaluer Taffinite 
dudit compose vis-i-vis des sites de liaison de ce recepteur particulier. 
30 Un autre objet specifique de la presente invention est done un r£actif utilisable dans 

les essais biochimiques, qui comprend au moins un compost de formule (I) 
convenablement marque. 

Les exempies qui suivent illustrent mieux Tinvention. 
... ^ ..PREPARATION 1 
35 4-^/t-Butoxycarbonylamino-piperidine. 
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On melange a la temperature ambiante pendant 2 heures 25 g (0,13 mole) de 4- 
amino-l-benzylpiperidine, 36,2 ml (0,26 mole) de triethylamine et 31,2 g (0,143 
mole) de di-rerx-butyl-dicarbonate dans 200 ml de dimethylformamide. On verse le 
melange dans de l'eau, on extrait & l'acetate d'6thyle, on lave & l'eau et on cristallise 

5 le produit ainsi obtenu dans 200 ml dither isopropylique. On obtient 33 g de 1- 

benzyl-4-terr-butoxycarbonylamino-piperidine qu'on hydrog&ne dans un melange de 
200 ml d'&hanol et 100 ml de tetrahydrofurane en presence de 3 g de Pd/C b 10%. 
Apres filtration du catalyseur, on isole le compose du titre. 
P.f. 157-160°C. 

10 PREPARATION 2 

4-teri-ButoxycarbonyIamino-l-(4-&hoxycar^^ 

On chauffe sous agitation pendant 6 heures & 50°C un melange de 2,01 g (0,010 
mole) du produit obtenu dans la Preparation 1 et 2 g (0,010 mole) de 4- 
chloromethyl-ethoxycarbonylbenzene dans 40 ml de dimethylformamide. On verse 

15 dans de l'eau, on extrait & l'acetate d'ethyle et on lave avec de l'eau. Le produit est 

filtn6 et s6ch6. Le brut ainsi obtenu est purifi6 par flash-chromatographie en eluant 
par un melange cyclohexane/acetate d'ethyle = 1 :1. On obtient le compose du titre. 
P.f. 74-76 °C. 
PREPARATION 3 

20 4-Amino-l-(4-ethoxycarbonylphenyImethyl)-piperidine 

Le produit obtenu par la Preparation 2 est chauff6 au reflux pendant 5 heures dans 
une solution contenant 15 ml de ac6tate d'€thyle et 15 ml decide chlorhydrique en 
acetate d'&hyle (k peu pres 3N). Apres refroidissement, on filtre, on lave & l'ac6tone 
et on sfeche le produit sous pression reduite. Le produit du titre est obtenu sous 

25 forme de chlorhydrate dihydrate par cristallisation dans une solution d'6thanol. 

P.f. 290-293°C. 
PREPARATION 4 

4-/^/t-Butoxycarbonylamino-l-(4-ethoxycarbonyIphenyI)-piperidine 

On chauffe k 80°C pendant 55 heures 21,6 g (0,10 mole) du produit de la 
30 Preparation 1 avec 9,06 g (0,01 mole) de (4-ethoxycarbonyl-l-fluoro)benzene et 

14,9 g de K 2 C0 3 dans 200 ml de dimethylformamide. On filtre le K 2 C0 3 , on verse 
la solution dans l'eau, on extrait a Tacdtate d*6thyle et on evapore le solvant. Le brut 
de reaction est purifte par flash-chromatographie en eluant par un melange 
cyclohexane/acetate d'ethyle^, 8:2. On obtient le produit du titre qui est cristallis6 
35 an acetate d'&hyle. 

P.f. 138°-140°C 
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PREPARATION 5 

Chlorhydrate de 4-amino-l-(4-ethoxycarbonylphenyl)-piperidine. 

On dissout 7,94 g (0,023 mole) du produit de la Preparation 4 dans 60 ml d' acetate 
d'ethyle et on ajoute 80 ml d'une solution 3N d'acide chlorhydrique en acetate 
5 d'ethyle. On chauffe a reflux pendant 5 heures on evapore le solvant, on ajoute de 

r acetone et on filtre. On obtient le produit du titre qui cristallise en 6thanol. 
P.f. 240-242°C (chlorhydrate) 
PREPARATION 6 

4-/e/t-ButoxycarbonyIamino-l-(4-methoxycarbony]phenyI)-piperidine 
10 A une suspension de 456 mg de Cs 2 C0 3 dans 2 ml de toluene anhydre on ajoute 3 

mg (0,01 mmole) de Pd (OAc) 2 , 10 mg (0,015 mmole), de 2,2- 
bis(diph^nylphosphino)-l,r-binaphthyle (BINAP) 215 mg (1,2 mmole) de 4- 
bromo-l-methoxycarbonylbenzene et 240 mg de produit de la Preparation 1 (1,2 
mmole). On chauffe a 110° et apres 2 jours on ajoute 2 ml de dioxane, 3 mg de Pd 
15 (OAQ2 et 10 mg de BINAP. On chauffe encore pendant deux jours & 110° puis on 

arrete la reaction. On verse dans de l'eau et on extrait a 1'acetate d'&hyle. Le produit 
est purifie par flash chromatographic en Sluant par un melange acetate 
d'£thyle/cyclohexane. 
P.f. 162-165°C 
20 PREPARATION 7 

4-(Phenylmethoxy)-3-(N-tert-buto 
epoxypropoxy)-benzene et son isomere (2S). 

Le produit du titre a €t€ obtenu selon la procedure decrite dans WO 96/04233 
(procedure 96). 
25 PREPARATION 8 

4-Benzyloxy-3-methylsulfinyl-l-[(2 r 3-epoxypropoxy)]-benzene 

Le produit du titre a 6te obtenu suivant la procedure decrite dans US 4,396,629 

PREPARATION 9 

4-Benzyloxy-l-[(2,3-epoxypropoxy)]-benzene 

30 Le produit du titre a 6t6 obtenu suivant la procedure decrite dans WO 96/04233 

(procedure 7) 
PREPARATION 10 

4-^rt-Butoxycarbonylamino-l-(4-hydroxycarbonylphenyl)-piperidine 

On dissout 2,1 9 g (0,0063 ^ole) du produit de la Preparation 4 dans 30 ml d'dthanol 
35 et 30 ml de THF et on y ajoute 20 ml d'eau et 12,6 ml (0,0126 mole) d'une solution 

de NaOH IN. on agite le melange k la temperature ambiante pendant 24 heures 
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puis a 40 °C pendanf 8 heures. On ajoute de l'acide acetique jusqu'a pH 5 et on 
evapore le solvant sous pression r&iuite. On reprend le residu dans de 1'eau, on filtre 
le solide et on le recristallise dans 200 ml d'ethanol. On obtient le produit du titre 
sous forme de solide blanc. 
5 P.f.>300°C 

PREPARATION 11 

Chlorhydrate de 4-amino-l-[4-(N-/io/7na/-butylaminocarbonyl)phenyl]- 
piperidine hydrate 

11a, 4-/err-Butoxycarbonylamino-l-[4-(N-/i<?nwa/-butylamino 
10 carbonyl)phenyl]-piperidine 

On dissout 2,5 g (0,0078 mole) du produit de la Preparation 10 dans 80 ml de 
chlorure de methylene et on y ajoute 3,45 g (0,0078 mole) de BOP, 8 ml (0,0078 
mole) de non7itf/-butylamine et 1,7 ml (0,012 mole) de tri&hylamine. On agite a 
40°C pendant 8 heures, on evapore le solvant sous pression reduite, on reprend le 
15 residu dans de l'acetate d'ethyle et on lave avec une solution saturee en bicarbonate 

de sodium. On filtre le solide form6 et on le cristallise dans de l'isopropanol. On 
. obtient le compost du titre sous forme de solide blanc. 
P.f. 208-210°C. 

lib. Chlorhydrate de 4-amino-1^4-(N-no/7iia/-butylaininocarbonyI)phenyl]- 
20 piperidine hydrate 

En operant comme decrit dans la Preparation 5 mais en utilisant le produit de Tetape 
precedente au lieu du produit de la Preparation 4 on obtient le compose du titre. 
P.f. 231-235°C (chlorhydrate hydratS). 
PREPARATION 12 

25 Dichlorhydrate de 4-amino-l-[4-(N,N-diethylaminocarbonyl)phenyl]- 

piperidine 

12a. 4-/e/t-Butoxycarbonylamino-l-[4-(N^-diethylaminocarbonyl)phenyl]- 
piperidine 

En operant comme decrit dans la Preparation 11a mais en utilisant la diethylamine 
30 au lieu de la normal-buly] amine, on obtient le compose du titre. 

P.f. 113-115°C 

12b. Dichlorhydrate de 4-amino-l-[4-(N,N-diethylaminocarbonyl)phenyI]- 
piperidine 

. . r , En operant comme decrit dans la Preparation lib mais en utilisant le produit de 
35 Tetape precedente au lieu du produit de la Preparation 1 la on obtient le compose du 

titre. 
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Pi. 232-234°C (dichiorhydrate). 
PREPARATION 13 

4-BenzyIoxy-3-(N-/er/-butoxycarbonyl-N-butansulfonyl-amino)-l-[((2S)-23- 
epoxypropoxy)]-benzene 

13a. Acetate de 4-benzyloxy-3-butansulfonyIamino-benzfene 
On melange sous atmosphere d'azote 5,0 g (0,00194 mole) d' acetate de 3-amino-4- 
benzyloxybenzene dans 15 ml de chlorure de methylene et on y ajoute 3,3 ml de 
triethylamine (0,0236 mole) et 3,3 ml (0,0245 mole) de 1-butansulfonylchlorure. On 
agite a la temperature ambiante pendant une nuit et aprfes k 30 6 C pendant 4 heures. 
On lave a Peau on separe les deux phases on seche la phase organique suf du sulfate 
de sodium on filtre et on evapore le solvant sous pression rfiduite. On purifie par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant par un melange 
cyclohexane/ac6tate d'6thyle=9/l. On obtient le compose du titre. 
P.f. 104-106°C 

13b. Acetate de 4-benzyloxy-3-(N-/e/t-butoxycarbonyl-N-butansulfonyl- 
amino)-benzene 

. On mdlange 3,4 g (0,009 mole) du produit de Tetape pr&gdente dans 70 ml de 
chlorure de methylene et on y ajoute 2,4 g (0,0108 mole) de di-rerr-butyldicarbonate 
et 0,22 g (0,0018 mole) de 4-dimethylaminopyridine. On agite k la temperature 
ambiante pendant 3 heures, on Evapore le solvant et on purifie par chromatographie 
sur colonne de gel de silice en filuant par un m61ange cyclohexane/ac^tate 
d'dthyle=8/2. On obtient le compost du titre. 
P.f. 74-76°C 

13c. 4-Benzyloxy-3-(N-^ert-butoxycarbonyl-N-butansulfonyl-amino)-phenol 

On melange 4 g (0,0083 mole) du produit de l'etape prec&iente dans 80 ml de 
methanol et on y ajoute 9,9 g (0,0099 mole) de NaOH IN. On agite h la temperature 
ambiante pendant 30 minutes on ajoute de Tacide citrique jusqu'a pH 6 et on 
evapore le solvant. On reprend & Tacetate d'ethyle on lave h. Teau on separe les deux 
phases on seche la phase organique sur du sulfate de sodium on filtre et on 6vapore 
le solvant sous pression r6duite. On obtient le compose du titre. 
P.f. 131-133°C. 

13d. 4-BenzyIoxy-3-(N-/e/l-butoxycarbonyl-N-butansulfonyl-amino)-l-[((2S)- 
2,3-epoxypropoxy)]-benzfene 

On m61ange 3,0 g (0,0062 mole) du produit de P6tape pr€c6dente dans 60 ml 
d'ac£tone et on y ajoute 2,8 g de carbonate de potassium anhydre rap6 et 2,0 g 
(0,0077 mole) de (2S)(+)-glycidyl nosylate. On chauffe au reflux pendant 20 heures, 
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on filtre, on evapofe le solvant et on purifie par chromatographie sur colonne de gel 
de silice en eluant par un melange cyclohexane/ac&ate d'ethyle=75 /25. On obtient 
le compost du tilre. 
P.f. 87-89°C 
5 [a]D= +4,9° (c : 1% en methanol) 

PREPARATION 14 
4-BenzylcarbonyloxyO-(N-f^ 
[((2S)-2^-epoxypropoxy)]-benzene 

En operant comme decrit dans la Preparation 13 mais en utilisant le 1- 
10 propansulfonylchlorure au lieu du 1-butansulfonylchlorure on obtient le compose du 

titre. 

[a] D = +4»5°(c: l%6thanol) 
PREPARATION 15 

4-Benzyloxy-3-(N-methylamino-sulfo^ 
15 15a. 2,5-Dihydroxy-N-methylbenzenesulfonamide 

On agite & la temperature ambiante pendant 2 heures, 2,27 g (7,75 mmole) d'ac&ate 
de 4-ac£tyloxy-2-(chlorosulfonyl)ph6nyle tel qu'obtenu suivant le prbcede decrit 
dans J. Am. Chem Soc. 1951, 73 :2558-2565, dans 8 ml de t&rahydrofurane et 8 ml 
d'une solution de mdthylamine (77,5 mmble) dans methanol. On 6vapore le solvant 

20 et on reprend le nSsidu dans 10 ml d'eau acidifife. On extrait k 1' acetate d'&hyle, on 

separe les deux phases on seche la phase organique sur du sulfate de sodium on 
filtre et on Svapore le solvant sous pression reduite. On purifie par chromatographie 
sur colonne de gel de silice en Sluant par un melange hexane/acetate d'6thyle=l/2. 
On obtient le compose du titre. 

25 15b. 2-Hydroxy-54[^-butyI(dimethyl)silyl]oxy]-N-methylbenzene. 

sulfonamide 

On melange 1,07 g (7,10 mmole) de chlorure de rert-butyldimethylsilyle 
(TBDMSC1), 1,76 ml de l,8-diazabicydo[5.4.0]undec-7-ene (DBU) et on ajoute ce 
melange h une solution de 1,4 g (6,9 mmole) du produit de Petape prScedente dans 

30 20 ml de chlorure de mdthylene et 5 ml de t&rahydrofurane. On agite k la 

temperature ambiante pendant 2 heures. On lave a l'eau et avec 20 ml d'une 
solution de H3PO4 I 5%et apres avec une solution de bicarbonate de sodium. On 
separe les deux phases on seche la phase organique sur du sulfate de sodium on 
filtre et on eyapq.re le solvant sous pression reduite. On obtient le compose du titre. 

35 15c. Benzoate de 4.[[^rt-butyl(dimethyl)si]yl]oxy]-2-(N-methylamino- 

sulfonyl)-phenyle 
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On melange sous atmosphere d'azote 1,8 g (5,67 mmole) du produit de l'etape 
pr6c£dente dans 10 ml de chlorure de methylene et on y ajoute 1,8 ml de pyridine et 
1 ,3 ml de chlorure de benzoyle a 0°C. 

on agite & la temperature ambiante pendant 3 heures puis on y ajoute une solution de 
5 bicarbonate de sodium. On ex trait k V acetate d'ethyle, on separe les deux phases on 

seche la phase organique sur du sulfate de sodium on filtre et on evapore le solvant 
sous pression reduite. On purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice 
en eluant par un melange hexane/ac6tate d'6thyle=2/l. On obtient le compose du 
titre. 

10 15d. Benzoate de 4-hydroxy-2-(N-methylamino-sulfonyl)-phenyle 

On melange sous atmosphere d'azote 1,7 g (4,03 mmole) du produit de l'etape 
prgcedente dans 80 ml d'une solution d'acide chlorhydrique & 1% dans de Pethanol 
95%. On agite a la temperature ambiante pendant 3 heures. On y ajoute 100 ml 
d'eau, on extrait a r acetate d'ethyle, on separe les deux phases on seche la phase 
15 organique sur du sulfate de sodium on filtre et on Evapore le solvant sous pression 

reduite. On obtient le compose du titre. 
P.f. 168-170°C 

15e. 4-Benzyloxy-3-(N-methyIamino-sulfonyl)-l-[((2S)-2^-epoxypropoxy)]- 
benzene 

20 En operant comme decrit dans la Preparation 13d mais en utilisant le produit de 

l'etape pr6c6dente au lieu du produit de l'etape 13c, on obtient le compose du titre. 
[oc]d = + 19,9° (c= 1% en chloroforme) 
PREPARATION 16 

4-^/t-Butoxycarbonylamino-l-(4-cyanophenyl)-piperidine 
25 En operant comme decrit dans la Preparation 6 mais en utilisant le 4-bromo- 

cyanobenzene au lieu du 4-bromo-l-methoxycaibonylbenz6ne f on obtient le 

compose du titre. 

P.f. 188-189°C 

PREPARATION 17 
30 4-Amino-l-(4-cyanophenyl)-piperidine 

En operant comme decrit dans la Preparation 5 mais en utilisant le produit de la 

Preparation 16 au lieu du produit de la Preparation 4. On libere la base avec de 

rammoniac et extraction avec acetate d'ethyle, on obtient le compose du titre. 
... ^,^P.f,78-80 0 C. 
35 PREPARATION 18 

4-/e/f-Butoxycarbonylaminomethy]-l-(4-ethoxycarbonylphenyl)-piperidine 
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En operant comme aecrir dans "la~Preparation 4 mais en utilisant la 4-rm- 
butoxycarbonylaminom&hyl-pip&idine (decrite dans W099/65895) au lieu de la 4- 
/e^butoxycarbonylamino-piperidine de la Preparation 1, on obtient le compose du 
titre 

PREPARATION 19 

Chlorhydrate de 4-aminomethyl-l-(4-ethoxycarbonylphenyl)-piperidine 
En operant comme decrit dans la Preparation 5 mais en utilisant le produit de la 
Preparation 18 au lieu du produit de la Preparation 4, on obtient le compose du titre. 
PREPARATION 20 

4-BenzyloxyO-(N-benzyloxycarbonyI-N-methansuIfonyIamino)-l-[((2S)-2^- 
epoxypropoxy)]-benzene 

20a. Acetate de 4-benzyloxy-3-(N-benzyloxycarbonyl-N- 

m£thansuIfonyIamino)-benzfene 

On agite & 50°C pendant 10 heures un melange de 1 g (0.003 mole) d*ac&ate de 4- 
benzyloxy-3-methansulfonylamino-benzene (WO 96/04233) dans 20 ml de chlorure 
de methylene, 0,50 ml (0,0033 mole) de benzylchloroformiate a 95%, 0,006 g de 
. dim&hylaminopyridine et 0,46ml (0,0033 mole) de tridthylamine. On evapore le 
solvant on reprend du chlorure de methylene, on lave & Peau, on separe les deux 
phases on seche la phase organique sur du sulfate de sodium on filtre et on 6vapore 
le solvant sous pression reduite. On purifie par chromatographic sur colonne de gel 
de silice en eluant avec de P acetate d*6thyle. On obtient le compose du titre. 
P.f. 140-142°C. 

20b. 4-Benzyloxy-3-(N -benzyloxycarbonyl-N-methansulf ony lamino)-phenol 

En operant comme decrit dans la Preparation 13c mais en utilisant le produit de 
Petape pr6cedente au lieu du produit de la Preparation 13b on obtient le composd du 
titre. 

P.f.l38-140°C. 

20c 4-BenzyIoxy-3-(N-benzyIoxycarbonyI-N-methansulfonylamino)-l-[((2S)- 
2,3-epoxypropoxy)]-benzene 

En operant comme decrit dans la Preparation 13d mais en utilisant le produit de 
Petape precedente au lieu du produit de P6tape 13c, on obtient le compose du titre. 
P.f. 78-80°C ; [ct] D = + 4,4° (c= 0,5% en methanol). 
PREPARATION 21 

4-Amino4-(4-^rr-butexycarbonylphenyI)-piperidine 

On melange sous azote 1,5 g (7,5 mmole) de 4-(2,5-dimethylpyrrol-l-yl)-piperidine, 
60 ml de dimethylformamide et 1,6 g (7,5 mmole) d'ester terf-butylique de Pacide 
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4-fluoro-benzoique et 2,6 ml de diisopropylethylamine. On chauffe sous agitation 
pendant 6 heures & 90°C et apres on agite a la temperature ambiante pendant 15 
heures. On y ajoute 1,04 g (7,5 mmole) de carbonate de potassium et on chauffe a 
90°C pendant 5 jours. On verse dans de l'eau, on extrait & l'acetate d'ethyle et on 

5 lave avec de l'eau. On separe les deux phases on s£che la phase organique sur du 

sulfate de sodium on filtre et on evapore le solvant sous pression reduite. On purifie 
par chromatographic sur colonne de gel de silice en 61uant par un melange 
hexane/acetate d*6thyle=3/l. On isole le 4-(2,5-dimethylpyrrol-l-yl)-l-(4-r€rr- 
butoxycarbonylphenyl)-pip£ridine. On melange sous azote 250 mg de NH 2 OH.HCl 

10 et 0,7 ml d'ethanol et on agite pendant 30 minutes. On y ajoute 67 mg (1,2 mmole) 

de KOH dans 0,3 ml d'une solution d'&hanol/eau 1/1 et 300 mg (0,084 mmole) du 
produit intermddiaire ci-dessus dans 0,5 ml d'&hanol. On chauffe a 80°C pendant 
12 heures. On extrait a l'acetate d'ethyle, on ajoute a la phase aqueuse du KOH 
jusqu'a pH 9 et on extrait 4 Tacdtate d'dthyle. On s6pare les deux phases on seche la 

15 phase organique sur du sulfate de sodium on filtre et on 6vapore le solvant sous 

pression reduite. On obtient le compost du titre. 
. P.f. 89-91°C. 
PREPARATION 22 

4-re/t-Butoxycarbonylamino*l-(4-aminocarbonylphenyl)-piperidine 
20 En operant comme decrit dans la Pr6paration 4 mais en utilisant le 4-fluoro- 

benzamide au lieu du 4-ethoxycarbonyl-l-fluoro-benzene, on obtient le compost du 
titre. 

P.f. >270°C 
PREPARATION 23 

25 Chlorhydrate de 4-amino-l-(4-aminocarbonylphenyl)-piperidine 

En operant comme decrit dans la Preparation 5 mais en utilisant le produit de la 
Preparation 22 au lieu du produit de la Preparation 4, on obtient le compose du titre. 
EXEMPLE 1 

3-[l-(4-Ethoxycarbonylphenylmethyl)-piperidin-4-ylamino]-l-(4- 
30 hydroxyphenoxy)-2-propanol 

la. 3-[l-(4-Ethoxycarbonylphenylmethyl)-piperidin-4-ylamino]-l-(4-methoxy- 
ethoxy-methoxyphenoxy)-2-propanol 

On chauffe au reflux pendant 17 heures 0,86 g (0,0033 mole) de 4-(m6thoxy- 
ethoxy-methoxy)- 1 -(2;3H§poxypropoxy)*benz6ne et 0,83 g (0,0033 mole) du produit 
35 obtenu dans la Preparation 3 sous forme de base libre dans 40 ml d'ethanol. On 

evapore le solvant sous pression reduite et on seche le produit. On purifie le brut de 
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reaction par flash-chromatographie en eluant par methanol. Le produit est cristallise 
en 6ther isopropylique. 
P.f. 73-75°C 

lb. Dioxalate de 341-(4-ethoxycarbonylphenylmethyl)-piperidin-4-yIamino]-l- 
(4-hydroxyphenoxy)-2-propanol 

On chauffe a 40°C pendant 8 heures un melange contenant 0,7 g (0,0014 mole) du 
produit obtenu dans 1'etape pr6c£dente et 1,1ml (0,014 mole) de CF3COOH dans 40 
ml de chlorure de methylene. On evapore le solvant et on ajoute de rammoniac. On 
extrait h l'acetate d'ethyle, on anhydrifie et on Evapore le solvant. Le bnit de reaction 
est purifte par flash-chromatographie en eluant par chlorure de m&hytene/m&hanol 
=9:1. On obtient le compose du titre sous forme de base. On prepare son dioxalate 
a l'aide d'acide oxalique dans de l'ac&one. 
P.f. 180-184°C (dioxalate) 
EXEMPLE2 

341-(4-EthoxycarbonylphenyI)-piperidin-4-yIamino]-l-(4-hydroxyphenoxy)-2- 
propanol 

. 2a. 3-[l-(4-EthoxycarbonylphenyI)-piperidinylamino]-l-(4-benzyloxyphenoxy)- 
2-propanoI 

On chauffe au reflux pendant 20 heures 1,03 g (0,004 mole) du produit de la 
Preparation 9 et 1 g (0,004 mole) du produit de la Preparation 5 sous forme de base 
dans 50 ml d'ethanol. On evapore le solvant et on purifie le brut de reaction par 
flash-chromatographie en eluant par un melange CHbCh/methanol = 9: 1 . 
On obtient le produit du titre. 
P.f. 112-1 14°C 

2b. 3-[l-(4-EthoxycarbonyIphenylmethyl)-piperidin-4-ylamino]-l-(4- 
hydroxyphenoxy)-2-propano! 

On hydrogene h. 40 °C h. la pression ambiante pendant huit heures 1,15 g (0,0023 
mole) du produit de I'£tape pr£c£dente dans 20 ml d'ethanol + 20 ml de THF en 
presence de 0,1 g de palladium sur carbone h 10 %. 150 ml d'hydrogene sont 
absorb6s. 

On filtre et on evapore le solvant. On cristallise dans de l'acetate d'£thyle. On 
obtient le produit du titre. 
P.f. 158-161 °C 

EXEMPLE 3 ...l..;. 

3-[l-(4-Ethoxycarbonylphenyl)-piperidin-4-ylamino]-l-[(4-hydroxy)-3- 
(methansulfonylamino)-phenoxy]-2-propano] et son isomere (2S) 
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3a. 3-[l-(4-EthoxycarbonylphenyI)-piperidin-4-yIamino]-l-[(4-benzyloxy).3- 
(methansulfonylamino)-phenoxy]-2-propanol - 

On melange 1 g (0,004 mole) du produit de la Preparation 5 sous forme de base 
avec 1,35 g (0,003 mole) du produit de la Preparation 7 et 0,2 g de perchlorate de 
lithium dans 50 ml de CH 3 CN. On laisse sous agitation pendant 24 heures a la 
temperature ambiante, puis on chauffe a 40° pendant huit heures. 
On evapore le solvant et le produit ainsi obtenu est traite a 40° pendant huit heures 
avec une solution d'acide chlorhydrique dans de F acetate d'6thyle. On evapore le 
solvant on traite avec une solution de NaHC0 3 , on extrait h l'ac^tate d'ethyle. On 
6vapore encore le solvant et on purifie le brut de reaction par flash-chromatographie 
en duant par un melange CH 2 Cl 2 -m6thanol = 9: 1. On obtient le produit du titre. 
P.f. 130-132°C. 

3b. 3-[l-(4-Ethoxycarbony)phenyl)-piperidin-4-ylamino]-l-[(4-hydroxy)-3- 
(methansulfonylamino)-phenoxy]-2-propanoI 

0,8 g (0,0013 mole) du produit de l'&ape prSc&iente sont soumis h. hydrogenatipn 
en presence de 0,1 g de palladium sur carbone (10%) dans 15 ml d'ethanol + 15 ml 
de THF. Apres huit heures de reaction a 40° et a la pression ambiante, on filtre et on 
evapore le solvant. On purifie le brut de reaction par flash-chromatographie en 
eluant par un melange CH 2 Cl 2 /methanol = 9:1. On obtient le produit du titre qui 
cristallise dans V isopropanol. 
P.f. 140-143°C. 
Isomere (2S) 

En operant selon les etapes 3a et 3b ci-dessus, mais en utilisant le produit de la 

Preparation 7 sous forme optiquement active (2S), on obtient Penantiomere (2S) du 

compose du titre. 

P.f. 96-99°C (forme hydrat^). 

EXEMPLE4 

3-[l-(4-Ethoxycarbonylphenyl).piperidin-4-ylamino]-l-[(4-hydroxy)-3- 

(methysulphinyl)-phenoxy]-2-propanoI et son isomere (2S) 

4a. 3-tl-(4-EthoxycarbonylphenyI)-piperidin-4-ylamino]-l-[(4-benzyloxy)-3- 

(methysuIphinyI)-phenoxy]-2-propanoI 

On chauffe au reflux pendant une nuit 0,8 g (0,0032 mole) du produit de la 
Preparation 5 sous forme de base avec 1 g (0,0031 mole) du produit de la 
Preparation 8 dans 50 ml d'ethanoJ^Onr evapore le solvant et on purifie le brut de 
reaction par flash-chromatographie en Sluant par un melange CH 2 Cl 2 /methanol = 
95:5. On obtient le produit du titre. 
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- -P.f. 135-137°C. 

4b, Trifluoroacetate de 3-[l-(4-ethoxycarbonylphenyl)-piperidin-4-ylamino]- 

l-[(4-hydroxy)-3-(methysuIphinyl)-phenoxy]-2-propanol 

On chauffe h 55°C pendant sept heures 0,98 g (0,0017 mole) du produit de 1'etape 

pr£c£dente dans 20 ml de CF3COOH. On €vapore le solvant, on ajoute une solution 

de bicarbonate et on extrait h l'acetate d'dthyle. On evapore le solvant et on purific 

le brut de reaction par flash-chromatographie en 61uant par un melange 

CftCb/mdthanoI = 9: 1. On obtient le produit du titre. 

P.f. 78-80°C (trifluoroacetate). 

EXEMPLE5 

3-[l-(4-N-ButyIaminocarbonylphenyl)^ 
(methansulfonylamino)-phenoxy]-(2S)-2-propanol 
5a. 3-[l-(4-N-Butylaminocarbonylphenyl)-piperidinylamino]-l-[(4- 
benzyIoxy)-3-(methansulfonyIamino)-phenoxy]-(2S)-2-propanol 
On chauffe au reflux pendant une nuit 0,72 g (0,0026 mole) du produit de la 
Preparation lib sous forme de base avec 1,08 g (0,0024 mole) du produit de la 
, Preparation 7 dans 25 ml d'lthanol. On 6vapore le solvant et on purifie le brut de 
reaction par flash-chromatographie en Sluant par du methanol. Le produit ainsi 
obtenu est traits a 70° pendant 4 heures avec une solution d'acide chlorhydrique 
dans de Tac&ate d'&hyle. On evapore le solvant on traite avec une solution de 
NaHCOs, on extrait a 1'acetate d'6thyle. On evapore encore le solvant. On obtient le 
produit du titre. 
P.f. 123-133°C. 

5b. 3-[l-(4-N-ButyIaminocarbonylphenyl)-piperidin-4-ylamino]-l-[(4- 

hydroxy)-3-(methansulfonylamino)-phenoxy]-(2S)-2-propanol 

En operant comme decrit dans I'Exemple 3b mais en utilisant le produit de l'etape 

pr&ddente au lieu du produit de l'etape 3a, on obtient le compose du titre. 

P.f. 146-148°C. 

EXEMPLE6 

3-[l-(4-N,NJ)iethylminocarbonylph^^ 

hydroxy)-3-(methansulfonylamino)-phenoxy] ]-(2S)-2-propanol 

En operant comme decrit dans I'Exemple 5 mais en utilisant le produit de la 

Preparation 12b sous forme de base au lieu du le produit de la Preparation lib on 

obtient le compose du titre. -v? -.-^v.v. 

P.f.67-70°C. 

EXEMPLE7 
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3-[l-(4-EthoxycarbonyIphenyI)-piperidin^ylamino]-l-[(4-hydroxy)-3-(N- 
- butansulf onylamino>phenoxyJ-(2S)-2-propanol et son chlorhydrate 
En operant comme decrit dans l'Exemple 5 mais en utilisant le produit de la 
Preparation 13d au lieu du le produit de la Preparation 7 et le produit de la 
5 Preparation 5 sous forme de base au lieu du le produit de la Preparation lib, on 

obtient le compose du titre. On prepare le chlorhydrate a 1'aide d'ac&ate d'ethyle et 
acide chlorhydrique. 

P.f. 192-195°C (chlorhydrate). 
EXEMPLE8 

10 3-[l-(4-Ethoxycarbonylphlnyl)-pip^ridin^ylarnino].l-[(4-hydroxy)-3-(N- 
propansuIfonylamino)-phenoxy]-(2S)-2-propanoI 

En operant comme decrit dans l'Exemple 5 mais en utilisant le produit de la 
Preparation 14 au lieu du le produit de la Preparation 7 et le produit de la 
Preparation 5 sous forme de base au lieu du le produit de la Preparation lib, on 
15 obtient le compose" du litre. 

P.f. 63-65°C. 
. EXEMPLE 9 

3-[l-(4-Ethoxycarbonylphenyl)-piperidin^ylaroino]-l-[(4-hydroxy)-3- 
(methylamino-sulfonyl)-phenoxy]-(2S)-2-propanol 

20 On chauffe au reflux pendant une nuit 0,56 g (0,0015 mole) du produit de la 

Preparation 15e avec 0,38 g (0,0015 mole) du produit de la Preparation 5 sous 
forme de base dans 10 ml de DMF. On evapore le solvant et on purifie le brut de 
reaction par flash-chromatographie en eluant par du methanol. On obtient le produit 
du titre. 

25 P.f. 87°C 

EXEMPLE 10 

3-[l-(4-Cyanophenyl)-piperidin-4.yIamino].l-[(4.hydroxy).3-(N- 
methansu!fonylamino)-phenoxy]-(2S)-2-propanol 

En operant comme decrit dans l'Exemple 5 mais en utilisant le produit de la 
30 Preparation 17 au lieu du produit de la Preparation lib, on obtient le compose du 

titre. 

P.f. 78-80°C. 
EXEMPLE 11 

3-[l-(4-te#t-Butoxycarbony]ph^ 
35 methansuIfonylamino)-phenoxy]-(2S)-2-propanol 
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En operant comme decritdans l'Exemple 3 mais en utilisant le produit de la 
Preparation 21 au lieu du produit de la Preparation 5 et le produit de la Preparation 
20 au lieu du produit de la Preparation 7, on obtient le compost du titre. 
EXEMPLE 12 
5 3-[[l-(4-EthoxycarbonylphenyI)-4-pip^ 

(methansuIfonylamino>phenoxy]-(2S>2-propanol 

En operant comme decrit dans l'Exemple 5 mais en utilisant le produit de la 
Preparation 19 au lieu du produit de la Preparation lib, on obtient le compose du 
titre. 

10 EXEMPLE 13 

5-[((4-IsopropyIphenyl)sulfonyl)ara 

hydroxypropyl)amino)piperidino)-pyridine 

13a. 5-Amino-2-(4^/t-butoxycarbonylaminopiperidino)-pyridine 

Gn melange 2 g (0,0062 mole) de 5-nitro-2-(4-r^rr-butoxycarbonylpip6ridino)- 
15 pyridine dans 40 ml d'ethanol et 60 ml de tetrahydrofurane. On ajoute 0,4g de Pd/C 

h 10% et on hydrogfcne h 40°C, a la pression ambiante pendant 7 heures. On filtre, 

on evapore le solvant et on obtient 2 g du compose du titre sous forme de solide. 

13b. 5-[((4-Isopropylphenyl)sulfonyl)amino]-2-(4-/e/t-butoxycarbonylamino 

piperidino)-pyridine 

20 On dissout 0,4 g (0,0013 mole) du produit de retape precedente dans 10 ml de 

pyridine. On y ajoute 0,3 g (0,0013 mole) de chlorure de 4- 
isopropylbenzenesulfonyle et on chauffe k 50°C pendant 2 heures. On evapore le 
solvant (avec les precautions pour l'acide chlorhydrique), on reprend le residu dans 
de 1'acetate d'ethyle et de Teau. On s6pare les deux phases, on lave la phase 

25 organique a Teau, on seche et on evapore le solvant sous pression reduite. On purifie 

par flash-chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant par un melange 
cyclohexane/acetate d'ethyle = 6/4. On obtient le produit du titre. 
P.f. 208-209°C. 

13c. 5-t((4-IsopropylphenyI)sulfonyl)amino]-2-(4-aminopiperidino)-pyridine 
30 dichlorhydrate 

On chauffe au reflux pendant 4 heures 2,1 g (0,0042 mole) du produit de retape 
precedente dans 20 ml d'acetate tfethyle et 20 ml d f une solution environ 3N rfacide 
chlorhydrique gazeux en acetate d'ethyle. On evapore le solvant sous pression 
reduite, on reprend le . residu .dans de Tacetone, on filtre, on lave le precipite ^ 
35 l'acetone et on obtient 1,8 g du produit du titre qui est cristallise dans de rethanol. 

P.f. 270-273 °C 



21 



WO 01/43744 



PCT/FR00/03535 



13d. 5-[((44sopropylphenyl)sulfon 
2-hydroxypropyl)amino)piperidino)-pyridine 

On chauffe au reflux pendant 20 heures 0,239 g (0,932 mole) de 4-benzyloxy-l- 
(2,3-6poxypropoxy)benzene, 0,35g (0,935 mmole) du produit de l'dtape prec6dente 
5 sous forme de base dans 10 ml d'&hanol. On evapore le solvant sous pression 

reduite et on purifie par flash-chromatographie sur colonne de gel de silice en 61uant 
par un melange chlorure de methylene/methanol = 95/5. On obtient 0,37 g du 
produit du titre sous forme de produit vitreux. 

13 e . 5-[((44sopropyIphenyl)sulfonyl)amino]-2-(4-((3-(4-hydroxyphenoxy)-2- 

10 hydroxypropyl)amino)piperidino)-pyridine 

On melange 0,37 g (0,586 mmole) du produit de l'etape precedents 10 ml d'dthanol, 
10 ml de tetrahydrofurane et 0,037 g de Pd/C & 10%. On hydrogene k 40°C et 
pression ambiante pendant 8 heures. On filtre, on Evapore le solvant sous pression 
reduite et on purifie par flash-chromatographie sur colonne de gel de silice en 6Iuant 

1 5 par un melange chlorure de methylene/methanol 9/1 . On obtient le produit du titre. 

P.f. 75-78°C. 
. EXEMPLE 14 

14a. 5-[((4-Isopropylphenyl)sulfonyl)amino]-2-(4-((3-(4-(benzyloxy)-3- 
(methylsulfinyl)phenoxy)-2-hydroxypropyl)amino)piperidino)-pyridine 

20 On chauffe au reflux pendant une nuit 0.27 g (0,00084 mole) de 4-benzyloxy-3- 

m6thylsulfinyl-l-[(2,3-epoxypropoxy)]-benzene (prepaid selon US 
4,396,629/exemple 3) et 0.33g (0,00088 mole) du produit de Texemple 13c) sous 
forme de base dans 10 ml de ethanol. On evapore le solvant et on purifie le brut de 
reaction par flash-chromatographie en eluant par un melange CH 2 Cl 2 /m6thanol = 

25 9/1. On obtient le produit du titre sous forme de solide vitreux. 

14b. 5-[((4.Isopropylph6nyl)sulfonyl)amino]-2-(4-((3-(4-hydroxy-3- 

(methylsuffinyI)phenoxy)-2-hydroxypropyl)amino)piperidino)-pyridine 

On chauffe pendant 5 heures £ 55°C 0,4g (0,0006 mole) du produit de l'etape 

pr£c6dente dans 10 ml de CF 3 COOH. On evapore le solvant sous pression reduite, 

30 on dissout le brut dans de Tac6tate d'6thyle, on lave h l'aide d'une solution aqueuse 

satur6 en bicarbonate et on sfcche. Le produit ainsi obtenu est purifie par flash- 
chromatographie en eluant par un melange CH 2 C1 2 / methanol = 9/1 et puis par un 
melange CH 2 C1 2 / methanol = 85/1 5. On obtient le produit du titre. 
P.f.: 128-130°C. ••s^'^i*w,r.'-.'" 

35 EXEMPLE 15 
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5-[((4-Isopropylphenyl)sulfonyl)amino]-2-(4-((3-(4-hydroxy-3- 

methansuIfonyIamino)phenoxy)-(2S)-2-hydroxypropyl)amino)piperidino)- 

pyridine 

En operant comme d6crit dans l'Exemple 5 mais en utilisant le produit de 
5 l'Exemple 13c sous forme de base au lieu du produit de la Preparation lib, on 

obtient le compose du titre. 
EXEMPLE 16 

5-[((4-BromophenyI)sulfonyl)amino]-2-(4-((3-(4-hydroxy-3- 
(methylsuIfinyl)phenoxy)-2-hydroxypropyl)amino)piperidino)-pyridine 
10 16a. 5-[((4-Bromophenyl)sulfonyl)amino]-2-[4-(tert-butoxycarbonyl-amino)- 

piperidino]-pyridine 

En operant comme dans l'Exemple 13b mais en utilisant le chlorure de 4- 
bromobenzenesulfonyle au lieu du chlorure de 4-isopropylbenz£nesulfonyle, on 
obtient le compost du titre. 

15 16b. 5-[((4-Bromophenyl)suIfonyl)amino]-2-(4-((3-(4-hydroxy-3- 

(methyIsulfinyl)phenoxy)-2-hydroxypropyl)amino)piperidino)-pyridine 
\ En operant comme dans l'Exemple 13c on deprot&ge le produit de 1'etape 
precedents On chauffe au reflux pendant 12 heures 1,2 g ce produit, 1,12 ml de 
triethylamine, 0,738 g de 4-benzyloxy-3-m6thylsulfinyl-l-[(2,3-6poxypropoxy)]- 

20 benzene (prepare selon US 4,396,629/exemple 3) dans 100 ml d'ethanol. On 

€vapore le solvant, et on purifie par flash-chromatographie en eluant par un melange 
CH 2 C1 2 / m6thanol/NH 3 = 90/10/1. On chauffe a 55°C pendant 5 heures un melange 
contenant 680 mg du produit ainsi obtenu et 30 ml de CF 3 COOH. On €vapore le 
solvant et on traite avec une solution saturee en bicarbonate de sodium. On extrait a 

25 iac6tate d'ethyle, on seche et on Svapore le solvant. Le brat de reaction est purifie 

par flash-chromatographie en eluant par chlorure de m6thylene/methanol/NH 3 
=90/10/1. On obtient le compost du titre sous forme de base. 
P.f. 147°C. 
EXEMPLE 17 

30 3-[l-(4.Ethoxycarbonylphenyl)-piperidin-4-ylamino]-l-(4-hydroxy.3- 
m6thylsulfonyl-phenoxy)-(2S)-2-propanol 

En operant comme decrit dans l'Exemple 14 mais en utilisant le 4-benzyloxy-3- 
m6thylsulfonyl-l-((2S)-2,3-epoxypropoxy)-benzene (decrit dans W099/65895, 
ex.67) au lieu du 4-benzyloxy-3-m6thylsulfinyl-l-[(23-epoxypropoxy)]^benzene et 
35 le produit de la Preparation 5 sous forme de base au lieu du produit de 1'exemple 

13c) on obtient le compost du titre. 
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Pi. 83-85°C ; [a] D = + 1,0° (c= 1% en methanol). 

EXEMPLE 18 . „ 

3-[l-[4-((4Jsopropylphenyl)-sulfonylamino)ph 
hydroxy-3-methansulfonylamino-phenoxy)-(2S)-2-propanol 
5 En operant comme d&rit dans l'Exemple 5 mais en utilisant la 4-amino-l-[4-((4- 

isopropylph6nyl>sulfonylamino)-phenyl]'piperidine au lieu du produit de la 
Preparation 1 lb on obtient le compose du titre. 
P.f.90-93°C. 
EXEMPLE 19 

10 3-[l-[4-((4-BromophenyI)-sulfonylamino)-phenyl]-piperidinyIamino]-l- 
hydroxy-3-methansulfonylamino-phenoxy)-(2S)-2-propanol 

On chauffe au reflux pendant 12 heures 0,95 g (0,0023 mole) de 4-amino-l-[4-((4- 
bn>mophenyl)-sulfonylamino>ph6nyl]-pip6ridine et 1,1 g (0,0024 mole) du produit 
de la Preparation 7 isomere (2S) dans 100 ml d'dthanol. On evapore le solvant, et on 

15 purifie par flash-chromatographie en eluant par un melange CH2CI2/ methanol = 

80/20. On chauffe & 55°C pendant 5 heures un melange contenant 680 mg du 
produit ainsi obtenu et 30 ml de CF3COOH. On evapore le solvant et on traite avec 
une solution saturee en bicarbonate de sodium. On extrait a l'ac&ate d'ethyle, on 
sfcche et on evapore le solvant. Le brut de inaction est purifie par flash- 

20 chromatographic en 61uant par chlorure de methylene/methanol =90/10. On obtient 

le compose du titre. 
P.f. 105-108°C. 

25 
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REVINDICATIONS 

1 . Composes de formule (I) 




a) 



ou 

Ri represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe -S(0)z- 

(C,-C 4 )alkyle, -S(0)z-(C,-C 4 )R3, -S0 2 -NH-(C,-C 4 )alkyle, 
-NHCO(C r C 4 )alkyle, -CO(C,-C 4 )alkyle ou -NHSCb-(C r C 4 )alkyIe ; 

m et n repr&entent ind^pendamment 0, 1 ou 2; 

A represente un groupe de formule (a) ou (b) : 




oft 

X estNouCH; 

R 2 represente un groupe -S0 2 -R 3 , -CO-R3 ou -CO-(C r C 4 )alkyle ; 

R 3 represente un groupe ph€nyle, eventuellement substitu£ par un 

groupe (Ci-C 4 )alkyle, (C r C 4 )alkoxy, un ou deux atomes d'halogene 

ou un h6t6rocycle; 

R4 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe (Cj- 

C 6 )alkyle, (C r C 4 )alcoxy, -COOH, -COO(Ci-C 4 )alkyle, -CN, 
.CONR5R6, -N0 2 , -NHS0 2 (C r C 4 )alkyle ou - SO2NR5 R6 ; 

z est 1 ou 2; 

R 5 etR6 representent ind6pendamment un atome d'hydrogene ou un groupe 

(Ci-C 4 )alkyle, phenyle ou phenyl (Cj-C 4 )alkyle ; 
et Ieurs sels ou solvates. 

2. Composes selon Ja revendication 1 ou A est un groupe (a), X est N et le groupe 
NHR 2 est dans la position 5 de la pyridine. 

3. Composes selon la revendication 1 ou n et m sont z6ro. 
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25 



4. Composes selon la revendication 1 ou le groupe (Ci-C 4 )alkyle est un groupe 
methyle.ou ethyle . 

5. Composes selon la revendication 1 oii A est un groupe (b) et le groupe R4 est dans 
la position 4 du benzene. x 

6. Composes selon la revendication 1 oii A est un groupe (b) et R4 est choisi parmi 
-COOH, -COO(CrC 4 )alkyle, -CN, -N0 2 , -CONR2R3, -NHS0 2 -(C,-C 4 )alkyle et 
-SO2NR5R6. 

7. Precede pour la preparation des composes de formule (I) caracterise en ce qu'on fait 
r£agir un compost de formule (II) 



P'O 




01) 



R, 



15 dans laquelle Rj est tel qu'indiqu6 dans la revendication 1, P' est un groupe 

protecteur et L est un groupe de formule (c) ou (d) 

OH 

20 (c) (d) 

ou Gp est un groupe partant, avec une amine de formule (IE) 



(HI) 

dans laquelle n et m sont tels que definis dans la revendication 1, en clivant le 
groupe F et £ventuellement en transformant le compos6 de formule (I) ainsi 
obtenu en Tun de ses sels. 

8. Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif, un compost 
30 selon les revendications 1 & 6. 

9. Utilisation d'un compose selon les revendications 1 a 6 pour la preparation de 
medicaments indiques dans le syndrome du colon irritable (IBD), ou a action 
modulatrice de la motricitg intestinale, lipolytique, anti-ob&itg, anti-diabetique, 

. Jf psychotrope, anti-glaucomateuse, cicatrisante, anti-depressante, tocolytique. 
35 10. Composes de formule (in') 
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HjN 



•55- f 




■NH R 2 



5 



ou n, m, X et R 2 sont tels que definis dans la revendication 1, ainsi que leurs sels 
ou solvates. 
11. Composes de formule (m") 




10 



ou 

po 



est un groupe wrf-butoxycarbonyle; 
sont 0, 1 ou 2; 



netm 



R° 4 est un groupe choisi parmi -COOH, -COO(C t -C 4 )alkyle, -CONR 6 5 R°6 

et-NHS0 2 (C|-C 4 )alkyle; 
" R° 5 etR°6 representent independamment un atome d'hydrogene ou un groupe 

(C-Oalkyle ; 
ainsi que leurs sels ou solvates. 



25 



30 



35 



27 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



b .rational Application No 

PCT/FR 00/03535 



ffi^^ffUg-ggRvW C07D211/58 C07D401/04 



According 



to Irtfemational'Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system foBowed by classification symbols) 

IPC 7 C07D A61K A61P 



Documentation searched other than minimum documentation lo the extent that such documents are inducted in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and. where 

CHEM ABS Data, WPI Data, EPO-Internal 



practical search terms used) 



C. DOCUME 
Category* 


Citation ot document, wilh indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 1 


A 


DE 35 24 955 A (SANDOZ AG) 
30 January 1986 (1986-01-30) 

examples 42A.45A 
4 BE 902 897 A 

15 January 1986 (1986-01-15) 
cited 1n the application 


1,8,9 


A 


M HORI ET AL: "A soluble polymer approach 
to the fishing out principle: synthesis 
and purification of beta-ami no alcohols" 
JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY, US, AMERICAN 
CHEMICAL SOCIETY. EAST0N, 
vol. 63, no. 3, 

6 February 1998 (1998-02-06), pages 
889-894-894, XP0021 10346 
ISSN: 0022-3263 
cited 1n the application 
examples 19,26 


1,8,9. ■ j 



Further documents are listed in me continuation of box C. 



Patent family members are 



• Special categories of cited documents : 

•A- document defining the general state of the art which is not 

Considered to be of particular relevance 
'E' earlier document but pubiished on or after the international 
Wing date 

V documenl which may throw doubts on priority daim(s)or 
v^icrTis cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

•<y document referring to an oral disclosure, use. exhibtton or 
other means 

•P" document published prior to the international fiing date but 
bier lhan the priority date claimed 



T later document published after the WematJonaJ fiing date 
or priority date and not in conflict with me application but 
cited to urrierstand the principle or theory underlying the 
invention 

*X' document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document Is taken alone 

•Y* documenl of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered lo involve an Inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
In the art 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of Ihe International search 

19 April 2001 



Dale of mailing of the international search report 

17/05/2001 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentfaan 2 

NL-2280HVR|sw|k 

Tel (431-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo ni. 

Fax (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



De Jong, B 



Footi PCT/lSA/210 (aooondtheet) pufy 1992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



. .national Application No 

PCT/FR 00/03535 



^Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category • 



Citation ol document, wilh indication .where appropriate, of the relevant passages 



Retevant to claim No. 



p,x 



EP 0 095 454 A (GEROT PHARMAZEUTIKA) 
30 November 1983 (1983-11-30) 
page 18 

page 3, line 7 - line 8 



US 5 627 196 A (HIBSCHMAN DAVID J 
6 May 1997 (1997-05-06) 
claims 1,5 



ET AL) 



DATABASE CHEMABS 'Online! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUHBUS, 

OHIO, US; 

ISHIKAWA, HIN0RU ET AL: "Preparation of 

ami nop1 perl dine moiety-containing 

heterocyclic compounds as 

1 ntegr 1 n . al pha . v . bet a . 3 antagonl sts " 

retrieved from STN 

Database accession no. 131:299455 

XP002138383 

compose 247035-04-7 

& WO 99 52872 A (MEIJI SEIKA KAISHA, LTD., 
JAPAN) 21 October 1999 (1999-10-21) 

WO 99 65895 A (MARSAULT ERIC ;SAN0FI 
SYNTHELABO (FR); CROCI TIZIAN0 (IT); GUZZI 
U) 23 December 1999 (1999-12-23) 
the whole document 



1,8 



1,11 



11 



i-io 



Fom, PCT/ISA/210 (ccnbmaDonofMoond tf»rt> (July 1892) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Patent document 
cited in search report 



Publication 



i. . national Application No 

PCT/FR 00/03535 



Patent family 
member(s) 



DE 3524955 



30-01-1986 



BE 
CH 
FR 
GB 
IT 
JP 



902897 A 
665208 A 
2567885 A 
2163150 A,B 
1200092 B 
61037765 A 



EP 0095454 A 30-11-1983 



AT 
AT 
AT 
AT 
AU 
AU 
CA 
CS 
DD 
DK 
JP 
NO 
PL 
PL 
PL 
AT 
CS 
DD 
AT 



378191 A 
375654 B 
375360 B 
129883 A 
566107 B 
1440983 A 
1233181 A 
235344 B 



209831 
210483 
58206581 
831680 
241918 
250855 
250856 
188882 
235321 
209831 
467182 



A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
B 
C 
A 



US 5627196 A 06-05-1997 



AU 

AU 

BR 

CA 

CZ 

EP 

FI 

HU 

JP 

NO 

NZ 

PL 

TR 

US 

WO 

US 

US 

US 

US 



718875 B 
4651696 A 
9607077 
2210220 
9702207 
0722941 
973024 
9901099 
10512861 
973281 
301161 
321851 
9700644 
6172073 B 
9622290 A 
5741789 A 
5576321 A 
5614523 A 
5789402 A 



A 
A 
A 
A 
A 
A 
T 
A 
A 
A 
T 



Publication 



15-01-1986 
29-04-1988 
24-01-1986 
19-02-1986 
05-01-1989 
22-02-1986 



25-06-1985 
27-08-1984 
25-07-1984 
15-11-1984 
08-10-1987 

17- 11-1983 
23-02-1988 

15- 05-1985 

23- 05-1984 
14-11-1983 
01-12-1983 

14- 11-1983 

24- 04-1985 

16- 07-1985 
16-07-1985 

15- 01-1984 
15-05-1985 

18- 12-1985 
15-12-1983 



20- 04-2000 

07- 08-1996 
18-11-1997 
25-07-1996 

18- 02-1998 

24- 07-1996 
16-07-1997 
28-07-1999 

08- 12-1998 

08- 09-1997 
28-10-1999 
22-12-1997 

21- 01-1998 

09- 01-2001 

25- 07-1996 
21-04-1998 

19- 11-1996 
25-03-1997 
04-08-1998 



WO 9952872 


A 


21-10-1999 


AU 
EP 


3167899 A 
1074543 A 


01-11-1999 
07-02-2001 


WO 9965895 


A 


23-12-1999 


FR 
AU 
EP 


2780057 A 
4048299 A 
1087961 A 


24-12-1999 
05-01-2000 
04-04-2001 



Forni FCTflSA/210 (patonllamfly annex) <Ju* 1092) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



L .and* Internationale No 

PCT/FR 00/03535 



tltT^fKayaa^AeTOoO C07D211/58 C07D401/04 



Internationale des brevets (CIB) ou a la tote salon la classilicalion nalionaie et la CB 



a DOMAIN ES SUR IESOUELS LA RECHERCHE A PORTE 



bocumenlatkm minimale consusee (systeme de classification sutvi des symboles de dassement) 

CIB 7 C07D A61K A61P 



Documentation coosultee autre que 



la documentation minimale dans la mesure ou ces documents mlevent des domahes sur lesqueb a poite la 



Base de donnees etectronique consultee au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donnees. et si leaisable, 

CHEM ABS Data, WPI Data, EPO-Internal 



i. lermes de recherche utilises) 



C. DOCUMENTS COWSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorte * Identification des documents cites, avec to 



ces echeanl. rtndlcatbn des passages pertinents 



no. des revendtaattons visees 



DE 35 24 955 A (SANDOZ AG) 
30 Janvier 1986 (1986-01-30) 

exemples 42A.45A 
& BE 902 897 A 

15 Janvier 1986 (1986-01-15) 
cite dans la demande 

M H0RI ET AL: "A soluble polymer approach 
to the fishing out principle: synthesis 
and purification of beta-ami no alcohols" 
JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY, US, AMERICAN 
CHEMICAL SOCIETY. EASTON, 
vol. 63, no. 3, 

6 fevrler 1998 (1998-02-06), pages 
889-894-894, XP002110346 
ISSN: 0022-3263 
cite dans la demande 
exemples 19,26 

~~~ -/- 



1,8,9 



1,8,9 



13 



Voir la suite du cadre C pour la tin de la fete des documents 



Les documents de f amlles de brevets sort Indiques en annexe 



• Categories spedates de documents cites: 

-a* document definissant retat general de la technique, non 

conskiare comme particulierement pertinent 
•E' document anterieur, mate pubHe a ta date de depot IntemaltonaJ 

ou apres cette date 
•i • document pouvant later un doute sur une revendicatton de 

oriwite oucfte pour determiner la dale de puWicabon d'une 

auu?cttito oui pour une nrison spedale (telle qu'indiquee) 
•(y document se referent a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
•P* document publie avani la date de depdt international. maJs 

^erieurement a la date de priorite reveiKJquee 



T document utterieur puWie apres la date de depot international ou (a 
date de priorite et n'appartenenant pas a Tetat de » 
technique pertinent, mate cite pour comprendre le princtpe 
ou la theorie constluant ia base de rinvention 

•X' document particulierement pertinent Nnven ^^"^^ ™ k ^ 
etre consideree comme nouvette ou comme Impllcxjant une actlvtte 
inventive par rapport au document considere tsolement 

•Y' document particulierement pertinent; ™™%*^ nthia 
ne peut etre consideree comme impkquant une activWJnventive 
lorsque le document est assocte a un °^^ u 2j" l ^ BllI1 
documents de meme nature, cette combmateon etant evidente 
pour une personne du metier . 
document qui fait partie de la meme famflle de brevets 



Date a laqueBe ia recherche Internationale a ete effectrvement achevee 

19 avrll 2001 



Date dexpedition du present rapport de recherche intemationale 

17/05/2001 



Nom et adresse postaie de radministration chargee de la recherche intemationaie 
Office European des Brevets. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVR9swijk 
TeL (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax (431-70) 340-3016 

Fotmufeure PCT/lSA/210 (ctouxWjme tauIHe) flufltot 1992) 



Fonctionnaira autorise 



De Jong, B 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



D .ande Internationale No 

PCT/FR 00/03535 



C.(suite) DOCUMENTS CONSIDEHES COMME PERTINENTS 



Catigorle * 


Identification des documents cites, avecjo cas echeant, IMndicattondes passages pertinents r 




A 


EP 0 095 -454- A (6ER0T PHARMAZEUTIKA) 
30 novembre 1983 (1983-11-30) 
page 18 

page 3, Hgne 7 - llgne 8 


1,8 


A 


US 5 627 196 A (HIBSCHMAN DAVID J ET AL) 
6 ma1 1997 (1997-05-06) 
revendl cations 1,5 


1,11 


X 


DATABASE CHENABS 'en Hgne! 
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 
OHIO, US; 

ISHIKAWA, MINORU ET AL: "Preparation of 

ami nopi peri dine mo1ety-conta1n1ng 

heterocyclic compounds as 

1ntegr1n. alpha. v. beta. 3 antagonists" 

retrieved from STN 

Database accession no. 131:299455 

XP002138383 

compose" 247035-04-7 

& MO 99 52872 A (MEIJI SEIKA KAISHA, LTD., 
JAPAN) 21 octobre 1999 (1999-10-21) 


U 


P,X 


WO 99 65895 A (MARSAULT ERIC ;SAN0FI 
SYNTHELABO (FR); CROCI TIZIANO (IT); GUZZI 
U) 23 decembre 1999 (1999-12-23) 
le document en entler 


1-10 



Pormuiatra PCT/1SA/Z10 (suite (to la etouxfcm© fauHts) (juiDet 1992) 



page 2 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

RenseJgnements rdattfs aux membresde families de brevets 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Datede 
publication 



tX jnde Internationale No 

PCT/FR 00/03535 



Membre<s)dela 
famine de brevet(s) 



Datede 
publication 



DE 3524955 


A 

A 


OU"Ul i?oo 


RE 


902897 A 


15-01-1986 








665208 A 


29-04-1988 








PR 


2567885 A 


24-01-1986 








GR 

UO 


2163150 A B 


19-02-1986 








TT 
1 1 


12000Q2 B 


05-01-1989 








IP 

Jr 


610*V7765 A 


22-02-1986 


EP 0095454 


II 

A 


on 11 i fJOO. 


AT 
A 1 


^7ft1Q1 A 


25-06-1985 






AT 
A 1 


^7^ftRA B 


27-08-1984 








AT 
Al 


j/ jjDU D 


25-07-1984 








AT 
Al 


1^7 OOO n 


15-11-1984 

19 11 UOt 








Al 1 

AU 


DODiU/ D 


08-10-1987 








All 
AU 


1 A 
xH**U:jOJ n 


17-11-1983 

1/ 11 








PA 
LA 


lO«1Ql A 


23-02-1988 








to 


?^mAA R 


15-05-1985 








Uu 


9nOA^1 A 


23-05-1984 








UN 




14-11-1983 

If XX A J 








jp 


58206581 A 


01-12-1983 








tin 

NO 


OOlDoU A 










PL 


241918 A 


24-04-1985 








PL 


250855 A 


16-07-1985 








PL 


250856 A 


16-07-1985 








AT 


188882 A 


15-01-1984 








CS 


235321 B 


15-05-1985 








DD 


209831 C 


18-12-1985 








AT 


467182 A 


15-12-1983 



US 5627196 A 06-05-1997 



AU 
AU 
BR 
CA 
CZ 
EP 
FI 
HU 
OP 
NO 
NZ 
PL 
TR 
US 
WO 
US 
US 
US 
US 



718875 B 
4651696 A 
9607077 
2210220 
9702207 
0722941 
973024 
9901099 
10512861 
973281 
301161 
321851 
9700644 
6172073 B 
9622290 A 
5741789 
5576321 
5614523 
5789402 



20- 04- 

07- 08- 
18-11- 
25-07- 

18- 02- 

24- 07- 
16-07- 
28-07- 

08- 12- 

08- 09- 
28-10- 
22-12 

21- 01 

09- 01 

25- 07 
21-04 

19- 11 
25-03 
04-08 



2000 
1996 
1997 
1996 
■1998 
■1996 
■1997 
-1999 
-1998 
-1997 
-1999 
-1997 
-1998 
-2001 
-1996 
-1998 
-1996 
-1997 
-1998 



W0 9952872 


A 


21-10-1999 


AU 
EP 


3167899 A 
1074543 A 


01-11-1999 
07-02-2001 


WO 9965895 


A 


23-12-1999 


FR 


2780057 A 


24-12-1999 






AU 


4048299 A 


05-01-2000 








EP 


1087961 A 


04-04-2001 



Formufcire PCT/lSA/210 (annex© twrtfk» do brevets) (Mflet 1992) 



4 I 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



